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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ヒトを含む哺乳類などの生体防御システムとして、抗菌性ペプチド(以下、AMP)が存在して
いる。AMPは自然免疫に属し、感染に対する第一線の防御機構として機能するだけでなく、自然免疫
に続く獲得免疫系を活性化する働きを有している。特に、ヒトにおいて重要な役割を担っているのが
Cathelicidin と Defensinであり、上皮細胞や気道表面から分泌され、広域の抗菌活動に貢献してい
る。近年、AMPは歯科学や口腔衛生学などで重要とされており、口腔の健康や感染症との関連につい
て報告されているものの、これらの免疫システムに対する運動の影響に関しては、あまり報告されて
いない。また、運動というストレスに伴い、生体内のカテコラミンやコルチゾールの動態に変化が生
じることで、AMPの発現が変化する可能性が考えられる。そこで本研究では、気道分泌物中の AMPに
対する一過性の高強度運動の影響およびストレスホルモンとの関連について検討することを目的と
した。 
【方法】若年男性 10名に対し、高強度運動（75％V
．
O2max 60分）を実施させ、運動前・運動直後・
終了 1時間後・終了 2時間後に唾液の採取を行い、Cathelicidin(LL-37)、Defensin(HBD-2)、唾液コ
ルチゾール濃度を ELISA 法により測定した。また、それぞれの値から台形法（AUC）を用いて総分泌
量を算出した。 
【結果】唾液 HBD-2 および LL-37 濃度は、運動直後、回復期において有意に増加した。一方、免疫
グロブリン Aは、運動後、有意に減少した。唾液コルチゾールにおいては、運動直後に有意に増加し
た。AMP の発現と一過性の運動ストレスに対する影響については、AUCLL-37 と AUC コルチゾール
（r=-0.903 p<0.001）、AUCHBD-2と AUCコルチゾール（r=-0.882 p<0.001）との間に有意な負の相関
が認められた。 
【結論】一過性の高強度運動により、唾液 AMPが有意に増加することが明らかとなった。また、スト
レスホルモンであるコルチゾールの分泌が運動による AMPの増加量を抑制することが示された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
運動は,適度に実践することにより好影響が与えられることは多く報告されている.しかし,アスリ
ートが行う高強度運動や一般健常者などが過度なトレーニングを行った場合,一時的に免疫能が低下
し,易感染状態に陥るオープンウインドウ説が報告されている。しかし,これまでの運動と免疫に関す
る報告では,全身性免疫能(リンパ球)に着目していることが多いが,最近では,局所免疫が細菌やウイ
ルスに対してファーストコンタクトすることから,より重要であることが報告されている. 
近年,第一線の防御機構として機能する抗菌性ペプチドの存在が報告されており,なかでも, 
Cathelicidin (LL-37)と Defensin (HBD-2)は,口腔内や上皮細胞(皮膚,肺,腸)において発現すること,
また,精神的ストレス(内因性グルココルチコイドの増加)に伴い,その発現が抑制され,炎症や感染が
高まることが報告されている。しかし,高強度運動などの身体的ストレスに伴う抗菌性ペプチドの影
響に関しては検討されていない.そこで本研究では,高強度運動に伴う。唾液抗菌性ペプチドの変化と
ストレスホルモンとの関連を検討した. 
対象は,若年男性 10名に対し,高強度運動(75%VO₂max60分)を実施させ,運動前・運動直後・終了 1
時間後・終了 2 時間後に唾液採取を行い,HBD-2,LL-37,唾液コルチゾール濃度を ELISA 法により測定
した,その結果,高強度運動に伴い,HBD-2およびLL-37濃度は,運動直後,回復期において有意に増加し
た.唾液コルチゾールにおいても,運動直後に有意に増加した,運動に伴う抗菌性ペプチドの総分泌量
とコルチゾール(ストレスホルモン)の増加量との関連については ,HBD-2 とコルチゾール
(r=-0.882p<0.001),LL-37 とコルチゾール(r=-0.903p<0.001)との間に有意な負の相関が認められた.
従って,高強度運動により,唾液中の抗菌性ペプチド(HBD-2, LL-37)が有意に増加することが明らかと
なり,さらに,ストレスホルモンであるコルチゾールの分泌が運動による抗菌性ペプチドの増加量を
抑制することが示された. 
本研究結果から,運動経験の少ない者がストレスとなる高強度・長時間の運動を行う場合や,アスリ
ートでも高強度運動を繰り返す条件では,運動終了直後から早期に気道感染症の予防に努める必要性
が示された. 
本研究は一般健常者に対して,高強度運動を実施させ,ストレス度合いと唾液の抗菌性ペプチドを
介した局所免疫能の関連を示した論文である.即ち,高強度・長時間の運動ストレスに伴い,一時的に
局所免疫能は高まるが,抗菌性ペプチドの増加は運動ストレスの程度により抑制されたことから,運
動後の気道感染の予防の必要性を示唆した論文で,運動の局所免疫学に寄与する.よって,本研究者は
博士(医学)の学位を授与されるに値するものと認められた. 
